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- ラ ッ ト内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘投射系の
正常発達と下丘剥離後の変化 -
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尾 小 山 重 雄
脳幹聴覚伝導路 の 主 要な投射路の 1 つ で ある , 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射 の 生後発達と 可塑性 に つ い て 研究 した . 第
1 の 実験系で は 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘投射 の 正 常発達を検索す るた め生後各 日齢 の 新生児 ラ ッ トの 下丘 へ 蛍光色素 (フ ル オ
ロ ゴ ー ル ド)を 注入 し, 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞を逆行標識 し神経連絡網の 生後発達を検討 した . そ の 結果 , 正 常の 成熟動物
で観察 され る同側性投射ほ生後 0 日か ら観察 され た が , 交叉性 の 過剰投射 ほ認め られな か っ た . 内側上 オ リ ー ブ 核の 標 識細胞
数推生後 0 日 か ら発達 に 伴 っ て 次第に 増加 したが , 核全体の 神経細胞数ほ新生児か ら成熟動物で ほ ぼ 一 定 で 変化 しな か っ た .
こ の 事実ほ , 生後 こ の 核で 新た な神経発生や細胞移動が無い こ と を示 すの で , 標識細胞と核全体の 神経細胞 との 比か ら逆行性
標識率を算出 し生後の 各時期 で 比較 した . そ の 結果 一 生後遅れ て 軸索を 下丘 に 送 る神経細胞が内側上 オ リ ー ブ核に 存在 し, 内
側上 オ リ ー ブ核 一 下丘投射そ の もの は生後7 日前後で成熟動物 に 近 い 形に 完成す る こ とが 判明 した . 第 2 の 実験系で は成長期
及び成熟 ラ ッ ト の - 側下丘 剥離後 に 引き起 こ され る脳幹聴覚中枢 の 可 塑的変化 を調 べ るた め , 各日齢 の 新生児(生後 1 日, 3
日, 7 日)お よび 成熟動物で - 側の 下丘 を完全剥離 し30日 間生存 させ た後 一 同側 の 内側上 オ リ ー ブ核 に 起 こ る逆行変性後 な お
も生存す る神経細胞に つ い て そ の 総数 , お よ びそ の 異所性投射の 有無を調べ た . 下丘 剥離後 に 内側上 オ リ ー ブ核に 生存する神
経細胞 は生後1 日か ら 7 日ま で次第に減少 し, 成熟動物 で 再び増加 した . 下丘 剥離 に よ る逆行変性 は成熟動物 よ りも新生児で
強く , ラ ッ ト 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射系に お い て も, 中枢神経で 一 般的に 知られ る現象(Gud de n効果)が 起 こ る こ と を確
認 した . 生後 3 日に 下丘 を 剥離 した ラ ッ ト の 内側上 オ リ ー ブ核 に 反対側下丘 に注入 した 蛍光色素(フ ル オ ロ ル ビ ー )で 逆行標識
され る交叉怪異常投射 を観察 した . こ の 異常投射ほ生後 7日 お よ び成熟 ラ ッ トの 下丘 剥離で ほ 観察され な い の で , 生後初期 の
下丘剥離 に よ り誘発され た 可 塑的変化と考え られ る . 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射 の 生後発達の 実験結果 とあわ せ て 考察す る
と , こ の 可 塑的変化は , 生後 一 過性に 見られ る過剰投射の 残存や軸索側彼 の 発芽現象 に よ っ て 形成 され た異常投射で は なく ,
生後遅れ て下丘 に 投射す る神経細胞に よ っ て形成 され る異所性投射 であ ると考 え られ る .
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中枢神経系 に お い て は 脳障害の 時期に よ り神経細胞 の 反応が
異な る事は 良く知 られ て い る事実である
l)
. 例 え ば 軸 索切断 に
よ る神経細胞 の 逆行性変性は幼君動物 で 強く , 成熟動物 で は生
後に 発達する軸索側枝2 ト5)や求心 性神経終末の 確 立8ト 8)な どの 神
経細胞を取 り巻く環境要因に よ り逆行性変性の 抵抗性 が増すと
考え られて い る . こ の 現象は Gudde n効果と して 知 られ , 中枢
神経系で広く認め られ て い る卯 . しか しな が ら障害後 , 生存す
る中枢神経細胞 の 可 塑性は成熟動物よ りも幼君動物 で高く , 障
害後の 神経連絡網再編成や投射異常は幼君動物で容易 に 誘発 さ
れ る
10)
. 現在 まで に , 新生児動物 の 早期障害後 に 3種類の 可 塑
的変化が中枢神経系 で 報告され て い る . 1) 新生児に 一 過性に
存在 し, そ の 後 の 正 常発達に 伴 っ て 消失す る過剰な軸索が障害
後 ∴結果 と して残存 し異常投射が形成され る . こ の 可 塑的変化
は新生児 ラ ッ トの 皮質脊髄路11 ト 15)▲ 皮質赤核路 岬 や ネ コ の 皮 質
小脳路IT)で 神経路切断後 に 報告され て い る . 2) 軸索切断後 に
逆行変性せずに生存 した 軸索の 発芽現象即 ち切断軸索 の 基幹部
平成5年12月 7 日受付 , 平成 6年1月5 日受理
A b breviation s :F G, Flu oro- Gold; FR, Fluor o-Ruby
や 断端か ら発芽す る軸索側枝に よ り異常投射を形成する こ と が
報告 され て い る1 8)
､ 25)
. こ の 様な 可 塑性は新生児の み な らず成熟
動物の 中枢神経系 でも認め られて い る
26)
. 3) 軸索が 生後遅れ
て発達する中枢神経系で ほ 一 生後早期 の 障害 で 直接傷害され な
い 無傷の 軸索 が 可塑的 に 変化 し異常神経路や そ の 投射部位が変
化 した 異常投射 を形成す る , こ の 種 の 可 塑的変化ほ ネ コ や ラ ら
ト の 皮質脊髄路2
丁)28)
, オ ポ ッ サ ム の 赤核脊髄路2g)な ど種 々 の 動物
や 神経系で報告 され て い る .
聴覚機能 の 発達 は多く の 哺乳類で生後遅 く起 こ り , 新生児の
聴覚伝導路 ほ形態学的お よび 機能的に 未発達であ る事ほ良く知
られ て い る
30ト 33)
. 脳幹聴覚中枢 で あ る上 オ リ ー ブ核群 は延髄腹
側 に 左右 一 対存在 し, 細胞構築学的に 3大亜 核 , すな わ ち外側
上 オ リ ー ブ核 , 内側上 オ リ ー ブ核 , 上 傍 オ リ ー ブ 核が 同定 され
て い る封) . 上 オ リ ー ブ核群 は両耳か らの 情報 を収赦 し , 更 に 上
位中枢に 伝達す る聴覚伝導路の 重要な中継核で , 外側オ リ ー ブ
核ほ 両 側性 に , 内側上 オ リ ー ブ 核ほ 同側性(非交叉性)に 外側毛
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しか しな が らそ の 神経回 路網の 生後発達 の 詳細 や生後
早期の 障害に よ る可 塑性を検討 した 研究 ほな い ･
本研究で ほ 先ず , 内側上 オ リ ー ブ核
一 下丘 投射の 正 常発達を
調べ た . 次に , 新 生児か ら成熟ラ ッ ト で
一 側下丘 を 剥離 し, 下
丘 へ 同側性投射する内側上 オ リ
ー ブ 核神経細胞 の 下丘 剥離の 影
響を検討 した . 下丘 剥離後 , 内側上 オ リ
ー ブ核 に 生存す る神経
細胞の 可塑的変化を反対側 の 下 丘 に 蛍光色素 を注入 し検討 し
た . そ の 結果 , 生後早期に
- 側下丘 を 剥離 した動物 で , 可 塑的
に 変化 し反対側 の 下丘 へ 交 叉性 に 異常投射する内側上 オ リ
ー ブ
核神経細胞 を検出 した ･
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物および麻酔法
成熟(5週齢)お よ び新生児 Spr agu e-Dawley 系 ラ ッ トを実験
動物と して 使用 した . 新生児 ほ 成熟 ラ ッ トを 室温2 5 ℃, 湿度
55‰ 11時間照明の 飼育条件下で 自家交配後 , 出産 させ 入手 し
た . 出産後12時間以内の 新生児を生後 0日 ラ ッ ト (P O) と 定義
し, P O, Pl, P 3, P 7の 新生児を使用 した . 成熟 ラ ッ トの 麻酔 ほ
ベ ン トパ ル ビタ ー ル (50mg/kg)の 腹腔内法射 で , 新生児ほ 低体
温麻酔法(- 25 ℃, 30min) で行な っ た .
Ⅱ . 逆行性 トレ ー サ ー (蛍光色素) の下丘 へ の注 入
励起波長が各 々 異な る 2種類 の 蛍光色素を 用 い た . 励起波長
360n m･の フ ル オ ロ ゴ ー ル ド(Flu or o-Gold, F G)(Flu or o chr o m e,
IN C. , Colorado, U S A) は生理 食塩水 で 2% に 溶解 して 使用 し
た . 励 起 波 長 545n m の フ ル オ ロ ル ビ ー (F lu or o-Ruby
De xtr a n-tetr a m etylrhoda min e, F R) (Mole c ular Pr obe s, IN C. ,
Euge n e, U S A) は 生理 食塩水で10% に 溶解 して 使用 した .
蛍光色素の 注入 は全 身麻酔下で 手術用顕微鏡を 用 い 下丘 を腐
出し, 微量注入 装置(Ge n er al Valv e, Fairfield, U S A)に 接続 し
た先端径 10- 20FLm の 微小ガ ラ ス 電 極(Dru m m o nd Scie ntific
Co mpa ny, Bro o m al, U S A)を用 い 注 入 した . 新生児動物で ほ下
丘 の 異な る 3部位に 全注入量 に して 約 0.5 - 1.0れ 成熟動物 で
ほ 後頭葉剥離後 , 下丘 の 異 な る 5 部位 に 全注 入 量 に し て 約
l.0 - 1.5/∠1 を各 々 注入 し, 蛍光色素が下丘全域に 広 が る よ う に
配慮 した .
Ⅲ . 実験操作手順お よび 日程
本研究は以下 に 示 す 2 つ の 異 な る実験系 で構成され る .
1 . 内側上 オ リ ー ブ核一下丘投射 の 正 常発達(表1-A)
生後各日齢, P O, P3, P 7の 新生児各 々 5匹 づ つ , お よ び成熟
動物(□ = 5)の 右側下丘 に 蛍光色素(F G) 注入 し , 下丘 に 投射 し
て い る 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞を新生児の 各時期お よび 成熟
動物 で逆行性標識 した . F G注入 後24時間の 生存期間を経 て港
流固定 し, 脳 幹部の 顕微鏡標本 を作製 した .
2 ､ 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞 に おける 一 側下丘 剥離の 影響
(表1-B)
下丘剥離 に 先立 ち , 出産後12時間以内の 新生児(n = 20) の 右
側下丘 に F Gを 注入 し, 新生児期に 下丘 に 投射 して い る内側上
オ リ ー ブ核神経細胞を F Gで 逆行性に前標識 した . 同側下丘を
手術顕微鏡下 に 実験操作手順(表トB)に従 っ て順次, 吸引に よ
り完全剥離 した . 蛍光色素(F G) よ る神経細胞の 長期標識(60
日)を 検討する ため の 対照動物は , F G注入 の み で 下丘 剥離操
作 を加えな か っ た . こ れ らの 実験動物は約30 日の 生存期間後,
F Gと励起波長 の 異な る蛍光色素 F R を反対側下丘 に 注 入 し
た . F R注 入後 2 日の 生存期間を経て准流固定 し, 脳幹 部の 顕
微鏡標本を作製 した .
Ⅳ . 濯流固定および顕微鏡標本 の作製
濯流固定は ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 深麻酔下 に 開胸 し, 4%
`
パ ラ
フ ォ ル ム ア ル デ ハ イ ドー0,1 M リン 酸緩衝液で左心室 よ り港流固
定を行な っ た . 潅流固定後脳阻織 を摘出 し, 1 5% シ ョ 糖-0.1 M
リ ン 酸緩衝液 で 浸透 した . 上 オ リ ー ブ核 お よ び下丘 を含む 脳幹
部を凍結 し, 厚さ 35/上m の 前額断連続切片を作製 した . ゼ ラ チ
ン 化 ス ラ イ ドグ ラ ス に 1枚毎に 連続する切片 を貼 り , 2艶 の顕
微鏡標本を作製 した . 1鼠 の 標本は 自然乾燥後 , 脱水, キ シ レ
ン 透徹 し , 封入後 , 内側上 オ リ ー ブ核の 逆行性標識細胞数 を評
価す るた め ニ コ ン 社製蛍光顕微鏡で観察 した . 他 の 1観の 標本
ほ l% ク レ シ ー ル 紫(c r esylviolet)で染色後 , 脱水 , 透徹 , 封入
し, 内側上 オ リーブ核の 全神経細胞数を評価する ため 光学顕微
鏡で観察 した .
V . 内側上オ リ ー ブ核の 観察
1枚毎 に 連続する切片 で 作製 した 2覿 の 顕微鏡標本を各 々 ,
蛍光顕微鏡と光学顕微鏡 で観察 した ,
1 . 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射 の 正 常発達
内側上 オ リ ー ブ核全体 を蛍光顕微鏡 (励起波長 360n m) で 観
察 し , 生後各日 齢に 逆行性標識 され た FG 陽性神経細胞を全て
の 標本に つ い て数 え, そ の 平均値 を各 日齢 の 陽性細胞数 と し
た . さ らに , ニ ッ ス ル 染 色した 標本を光学顕微鏡 で観察 し, 内
側上 オ リ ー ブ核 の 全神経細胞を数え各日齢に お ける平均細胞数
を算出 した . 生後各日齢 に お ける平均 F G陽性神経細胞数 を比
較 し, 各日 齢に お ける逆行性標識細胞数 の 増減を検討 した . 同
Table l･A. Expe rim e ntal de sign fo r n o r m al dev elopm e nt of pr ojectio nfr o m m edial
S uperior oliv e(M S O)toinferio r co11iculu s(IC)
Age
a)
ofrat Nu mbe r
of r at
(day) u s ed
Flu o r es c ent Inje ctio n Day of Day of
dye lrリe Cted site lnJeCtio n pe rfusion
P O 5 Flu o r o･ Gold
P 3 5 Flu o r o- Gold
P 7 5 Flu o r o- Gold
A dult 5 Flu o r o- Gold
RightI C P N D
b)o p p N D I
RightIC P N D 3 P N D 4
RightIC P N D 7 P N D8
RightIC P N D 30 P ND 31
T he dev elopm ent of pr oje ctio nfr o m MSO toI Cw a sex a min ed.during,pOStn atal days
a cc ording to the e xperirn e ntal de sign .


































































































































































































































































































































































































































































































































































時 に 内側上 オ リ ー ブ核 の 全神経細胞数と これ らを 比較 し, 各日
齢 の 逆行性標識陽性率を算出 した .
2 . 一 例下丘 剥離後 の 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞 の 可 塑性
ニ
ッ
ス ル 染色 した標本 を光学顕微鏡で観察 し, 下丘 剥離後に
生存す る同側の 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞 を数 えた . 各剥離日
齢に おけ る生存細胞数は各 々 観察 した 全標本(各, n = 5)を 平均
して算出 した . 下丘 剥離以前 に 下丘 に 投射 し下丘 剥離後 で も生
存する内側上 オ リ ー ブ核 の 神経細胞の 存在を蛍光色素(F G) よ
る長期逆行性標識(60 日) に よ っ て 検索する た め 全標本を蛍光
顕微鏡(励起波長 360n m)で 観察 した . そ の 後 ▲ 対側下丘 に 注入
した F Rで 逆行性に 標識 され る 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞の 存
在を検索す るた 軌 同 一 標本を蛍光顕微鏡(励起波長545n m)
で 観察 し, 下丘 剥離後に起 こ り得 る 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞
の 可 塑性(反対側下丘 へ の 異常投射) の 有無を検討 した .
成 績
Ⅰ . 内側上オ リー ー ブ核 一 下丘投射 の正 常発達
1 . 蛍光色索注入部位及び生存期間
F G注入 側下丘 で は 蛍光色素 が下 丘全域 に 渡 っ て 広 が っ た
が , 反対側下丘 へ の 色素漏出ほ な か っ た . 蛍光色索注入後 の 生
存期間は24時間で , 一 般的な 蛍光色素に よ る逆行性標識の 生存
期間 と比較 し短い が , 下丘 に 投射する他 の 聴覚脳幹(鴫牛神経
核や外側毛帯核) に お い て も多数 の 逆行性標識 が存在す る の
で , こ の 系の 神経細胞 を逆行標識す るの に 充分な 生存期間と考
え られ る .
2 . 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞の 逆行性標識
成熟 ラ ッ トで ほ 内側上 オ リ ー ブ核 一 下 丘 投射 ほ 完全同側性
で , 交叉性投射がない こ と が知 られ て お り, 本実験 で もそ の 事
実を確認 した . 成熟動物 で 見られ る同側投射 ほ生後 0 日で既に
存在 L てい た (図1 A-C). 新生児 ラ ッ トの 皮質脊髄路で知 られ
て い る
1 3ト 1 5)様な 生後 一 過性 に 存在 しそ の 後正 常発達 に伴 っ て消
失する過剰な交叉性投射の 存在 を検索 した 結果, 反対側 の 内側
上 オ リ ー ブ核 に は生後の い ずれ の 日齢 に も標識細胞を認めず,
内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射系に お い て ほ 交叉性投射 を認め な
か っ た .
内側上 オ リ ー ブ核 の 標識細胞 を核全域 に 渡 っ て 各 日齢 (各々
5例づ つ) で数 え , そ の 平均値を平均逆行性標識細胞数 と し ,
そ の ヒ ス ト グラ ム を 図-2 Aに 示 した . 逆行性標識細胞ほ生後0
日 で も1 29個認め られ , 生後発達に 伴 っ てそ の 数 ほ 次第 に 増加
し, 生後 7 日で 290個 と ほぼ成熟動物 の 標識細胞数に 近く な っ
た . 生後発達に 伴う標識細胞数の 増加は軸索 が生後徐 々 に 発達
し, そ の 投射が 生後 に 完成す る事を 示唆する .
3 . 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞数お よ び そ の 逆行性標識陽性
率
内側上 オ リ ー ブ核の 神経細胞数は345-380個 と ほ ぼ 一 定で ,
新生児か ら成熟動物の 間で Scheff6の 多重比較法 に よ り検定し
た 結果有意差を認め な か っ た . 神経細胞数が生後変化せず 一 定
で ある事実は生後上 オ リ ー ブ 内側核で新た な 神経細胞 の 発生や
神経細胞 の 移動が起 こ らな い 事 を示 唆 して い る .
生後各 日齢 に おけ る上 オ リ ー ブ核 の 標識細胞数と核全体の 神
経細胞数 の 比か ら , 各日 齢(各5例づ つ)に お ける 平均逆行性標
識陽性率を算出 した (図-2 B). 内側上 オ リ ー ブ 核 の 神経細胞標
. . 戯率の 増加 は P O から P 7の 間で35% - 8 0%と 急激 に 高く な
り , P 7 か ら成熟動物の 間で8 0% - 90% と安定 し てく る こ と か



































































































Fig.1. (A-C)Flu ores c e nt photomicr ogr aphs(ultr a-Violetfilte r) of fr o ntal s e ctio n sthro ugh br ainste m showing Flu or o-Gold(FG)
1abeled n e u r onsin m edials uperior oliv ary n u cle u s(M S O). F Gw a sinje cted intoipsilateral inferior c o11ic ulu s(IC) at postn atal
days O(A, PO), 3(B. P 3)a nd 7(C, P 7). Bars= 1 00pm .
Fig;1. (D-F). Low po w erphoto micr ogr aphs of fr o ntal s e ctio n sthro ugh br ain ste m arra nged fr o m r o stral(D)to caudal(F)
Showing s u rgic a1 1e sion spla c ed in rightlCa nd adja c e nt str u ctur es s u ch as s uperior c ollic ulu s(S C). Note thatle sions rem o v ed
the gre aterpart of IC witho ut a ny da m age of c o ntr aleteral IC, dor sal(D L L) a nd v e ntral(V L L) n u clei of late ral le m nis c us and
S uperior oliv e(S O). Barin(D)indic ate s2.5 m m forD, E a nd F.
Fig･1. (G, H). P hoto micr ographs of tw o adja c ent fr ontal s e ctio n sthr o ugh ipsilate ral S O in I C ablatio n c a s estake n u nder
brightfield(G) a nd flu or es c e nt(H, gr e e nfilter)illumin atio n s showing cyto ar chite ctu re of M S O in NissI stained pr epar ation(G)
a nd Flur o-Ruby(F R)1abeled n e u r o n sin u n stained prepar atio n(H). Note that abe rr a nt cr oss ed projection neu rons ap pe ared in
the M SO (r ed c elトs o m a clu sterin H) a m o ng n or m alcr o ss ed pr oje ctio n n e ur o n si lateral superior oliv ary nu cle u s(L S O) a nd
Perioliv ary n e u ro n sin s uperiorpa r aoliv ary n u cle u s(S P N) afterF Rinje ctio n sinto c o ntr alater al I C.
158 尾 小
ら , ラ ッ ト の 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射ほ生後 7 日 でほ ぼ成
熟動物に 近 い 形に 完成する事が 示竣 され た . 生後発達に 伴う標
識率の 増加 は , い ずれ の 生後日 齢に お い て も こ の 核の 神経細胞
総数が 一 定 で ある こ とを考慮す ると , 生後軸索 が遅れ て 発達 し
下丘 に到達す る内側上 オ リ ー ブ核神経細胞の 存在を示唆す る.
Ⅰ . 内側上オ リ ー ブ核神経細胞に お け る 一 価下丘剥離の影響
1 . 一 側下丘 剥離お よ び 蛍光色素注 入部位
内側上 オ リ ー ブ核を 観察 した 剥離動物 の 下丘 は 図1 (D-F) に
示 すように 剥離 が完全で , 且 つ 反対側下丘 ほ 無傷 で あ っ た . 生
後 0 日の F G注入 部位は図1(D-F)に 示す ように完全剥離 され
て い るの で 剥離以前 の 法人 部位 の 評価は 不可 能で ある が , 少な
くとも反対側下 丘 へ の FG 漏出を認めない 事を 確認 した . 下丘
を 剥離後30日 の 生存期間を経て反対側下丘に F R を注 入 した .
F Rの 注入部位 は全例に お い て蛍光色素の 広が り を残存下丘全
域に 認めた .
2 . - 側下丘 剥離後に 生存する内側上 オ リ ー ブ核神経細胞
一 側下丘 を生後の 各日齢で 完全剥離 した後 , 内側上 オ リ ー ブ
核 の 生存神経細胞は核内の 一 部に限局せ ず核全体 に 渡 っ て 散在


























































P O P 3 P 7 A dult
Po stn atal day
Fig, 2. Nu mbers(A) and perce ntage s(B) of F G labeled
n e u r o n sin ipsilater al M S Oa.fter F G inje ctio n into IC.
Co u nts ar e m ade in 5 rats for e a ch with differe nt
po stn atal days (P O, P 3, P 7) a nd adult, a nd the v alu es
pr ese nted ar e m e a n s士standard deviatio n s. *, p< 0.05 by
S heff6
'
s m ultiple co mparis o nte sts. N S, n O Signific a nt.
上 オ リ ー ブ核 に 生存する神経細胞を核全域 に 渡 っ て数 え , 生後
各日齢(各5例づ つ) に お ける平均生存神経細胞数を 算出 し図
3に 示 した . 内側上 オ リ ー ブ核 の 生存神経細胞数 は生後1 日の
下丘 剥離 で234個で 生存率 は正 常内側上 オ リ ー ブ 核 の 神経細胞
数の 約64% と最も高く, そ の 後次第 に 生存神経細胞数 は減少し
生後 7日 の 下丘 剥離 で ほ 最も低く127個 で 生存率 ほ34%で あっ
た . 成熟動物 の 下丘 剥離後の 内側上 オ リ ー ブ核の 生存神経細胞
数は1 82個(50 %) と生後 3 , 7 日に おけ る下丘 剥離動物 よ りも
増加 した .
3 . F Gに よ る 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞の 逆行性標識
生後 0 日で 一 側下丘 に F G を注入 し下丘 剥離せずに 成長 した
対照動物 で は , 同側 の 内側上 オ リ ー ブ核 に 逆行性標識細胞を認
め交叉性投射は存在 しな か っ た . 同時に 下丘 に 投射す る事 が知
られ る上 オ リ ー ブ核群 に 多数 の 逆行性標識細胞を認め た . 対照
動物 で の 標識神経細胞 の 長期生存(60 日) は F G が他の 蛍光色
素フ ァ ー ス トブ ル ー (Fa st Blu e) と同様
27) に 細 胞 毒性が低く,
標識に よ る細胞死を伴わ ず長期標識に 適 して い る事 を 示 唆す
る .
生後 0 日 に 一 側下丘 へ F G を注入 した 後 , 各日齢 で 下丘 を完
全剥離 した 動物 の 内側上 オ リ ー ブ核を 蛍光顕微鏡 で観察 した .
F Gの 逆行性標識ほ内側上 オ リ ー ブ核 に 生存する神経細胞 の み
な らず, 下丘 投射が知 られ る脳幹聴覚中枢に も全く認めな か っ
た . こ の 事実 は対照実験で長期生存す る標識神経細胞 を認める
事を 考慮す る と , 下丘 剥離以前に 下丘 に 投射す る神経細胞が下
丘剥離に よ り逆行変性 し死 滅 した こ と を示 唆す る .
4 . 一 側下丘 剥離後 に 生存す る内側上 オ リ ー ブ核神経細胞の
可塑性
一 側下丘 剥離後30 日の 生存期間を経 て反対側 の 下丘 に F R を
注入 し, 内側上 オ リ ー ブ核 に 剥離後生存す る神経細胞を蛍光顕
微鏡 で 観察 した . そ の 結果 , 生後 3 日 で下丘 剥離 した 動物 で 下
丘剥離 と同側の 内側 上 オ リ ー ブ核で 対側下丘 に 注入 した F R に
よ っ て逆行性に 標識 され る交叉性 の 異常投射神経細胞 を観察






















































Fig. 3. Total n u mber of M S On e ur o n s c ou nted in NissI
stained s e ctio n s afte r ablatio n of I Cat diffe r ent po stn atal
days(P l, n = 5; P 3, n = 5; P 7, n = 5) a nd in adult(n = 5)･
T he v alu e s pr es e nted ar e m ea n s土sta nda rd deviatio n s･
Right axis indic ate s per c entage of s ur vi ed n eulro us
against nor m alin inta ct c o ntr oIc a s es(n = 3). *,P< 0.O5 by
S heffさ
'
s m ultiple c o mparis o n te sts. N S, n O Signific ant･
脳幹聴覚中枢の 生後発達 と可 塑性
異常投射を認め な か っ た ･ 内側上 オ リ
ー ブ 核の 異常投射神経細
胞に は F Gの 前標識を認め な い の で , こ の 異常投射 ほ下丘剥離
後に 軸索を発達 させ る無傷 の 内側上 オ リ
ー ブ核神経細胞 に よ っ
て 形成 され る事 が示 酸 され た .
考 察
聴覚機能の 発現は多くの 哺乳類で
一 般的 に 遅く , 生後 で も新
生児の 聴器 や聴覚伝導路は形態学的及 び機能的に未発達 であ る
事が知 られ て い る
33)
. 形態学的に ラ ッ トの 脳幹聴覚中枢の 生後
発達を Rogo w skiら
39)は ゴ ル ジ法 を 用 い て 検索 し , 内側上 オ
リ ー ブ核神経細胞 の 形態が生後 7 - 14 日以後 に な っ て や っ と成
熟動物 に 近い 形態 に 発達す る事を報告 して い る . しか しな が ら
聴覚中枢の 生後発達 を神経線維連絡 の 面か ら検索 した 研究 はな
い . そ こ で 本研究で は生後の 各日 齢 に - 側 下丘 へ F G を注入
し, 24時間の 生存期間を経て逆行性 に 標識 され る 内側上 オ リ
ー
ブ核の 神経細胞を観察 し, 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射の 生後
発達を検討 した . 観 察され る内側上 オ リ ー ブ核 の 標識細胞は い
ずれ の 日齢 に お い て も成熟動物と同様に す べ て 同側性で , 交叉
性投射神経細胞は観察 されな か っ た . そ れ 故, ラ ッ トの 内側上
オ リ ー ブ核 一 下丘 投射は 出生時か ら既に 存在 し, 新生児 ラ ッ ト
の皮質脊髄路 で 見 られ るよ う な 生後 一 過 性の 過 剰 な 両 側性投
射Il 卜 15}は 認め られ な い . 内側上 オ リ ー ブ核の 標識細胞数は そ の
後発達に伴 っ て 増加 し , 生後 7 日で ほ ぼ 成熟動物 に 近 い 数 に
な っ た こ 逆 行 性 に 標識 さ れ る 細胞数 の 増加 が新生児初期
(P O- P7)に 特に 著 しく t そ の 後 (P 7一 成 熱) は 安定す る こ と
(囲-2 A)ほ , 軸索 そ の も の の 伸長期 と そ れ に 続 い て 起 こ る シ
ナ ッ ブ ス 結合 の 完成期を反映 して い る こ とを 示 唆す る .
内側上 オ リ ー ブ核神経細胞数は新生児か ら成熟動物 の 間 で ほ
ぼ 一 定 で ▲ 発達 に よ る細胞数 の 増加を認め な い . こ の こ とは 内
側上 オ リ ー ブ核 に お い て は 生後新た な 神経細胞の 発生が なく ,
同時に 神経細胞 が他 の 部位か ら こ の 核 へ 移動 しな い 事を示 唆す
る . した が っ て , 標識細胞数と核全体 の 神経細胞数と の 比に
よ っ て逆行性標識陽性率を求め て , 各 日齢 に 下丘 に 軸索 が到達
して い る内側上 オ リ ー ブ核の 神経細胞 の 比率を評価する際 に も
好都合である . 以上 , 標識率の 変化か らみ て も ラ ッ ト の 内側上
オリ ー ブ核 一 下丘投射 は生後 7 日で ほ ぼ成熟動物に 近い 形に 完
成する こ と が 本実験成績か らも示 唆され る .
蛍光色素に よ る 長期標識に ほ Tolbert ら2T)や Me rlin e ら細 は
錐体 路切断 に 先 立 ち フ ァ ー ス ト ブ ル ー (FastBlu e) や
Rodamin eflu or e sc e ntlate x mic ro spher esを ネ コ や ハ ム ス タ ～
の皮質脊髄路 で 各々 使 用 し20- 40日 に 渡る 長期標識を確認 して
い る . 本実験 に お い て ほ 下丘剥離に先立 ち F G を内側上 オ リ ー
ブ核神経細胞の 前標識に 用 い た . 下丘 を剥離 しな い 対照動物 で
60 日に 渡 っ て 多数の 長期標識細胞が認め られ た の で F Gも他の
蛍光色素と同様に 長期標識 に 適 して い る事を確認 した .
生後0 日に 一 側下丘 に F G を注入 し , 下丘剥離以前に 下丘 に
投射する内側上 オ リ ー ブ核神経細胞を前標識 した , そ の 後, 新
生児か ら成熟動物の 各日齢 に 同側下丘 を 完全剥離 し30 日の 生存
期間を お い た 後 , 内側上 オ リ ー ブ核の 生存神経細胞 を数え た .
神経細胞の 生存率ほ生後1 日か ら 7 日 まで 次第に減少 し , 成熟
動物で は 再び増加 した . すなわ ち , 下丘 剥離に よ る逆行変性は
成熟動物よ り､も新生児(P 3, P 7)で強 い こ と が分か っ た . こ の 結
果ほ 中枢神経 で 一 般的 に 知られ る現象(Gud de n 効果)ヲ) に 一 致
する. 軸索側枝が発達 し主な標的部位以外に標的部位 を持 つ 神
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経細胞や神経賦清因子を含む求心性神経終末が発達 した後の 神
経細胞は , 主 な標的部位 を除去 して も逆行変性せず生存する こ
と
2ト8) が知 られ て い る . さ らに逆行変性の 強さ を 支配す る要因
と して 内側 上 オ リ ー ブ核神経細胞が下丘以外 に も投射標的 と し
て 外側毛帯核 を持 ち34 卜 37), こ こ へ の 側枝の 生後発達が下丘剥離
の 影響を減少させ た 結果とも考え られ る . 又 , 本実験 の 下丘 剥
離 に よ る逆行変性は生後7 日で最も強く現われた が , こ れ が 内
側上 オ リ ー ブ核神経細胞の 樹状突起の 発育が最大と な る時期381
に 一 致する こ と は興味深い . こ れ ほ 内側上 オ リ ー ブ核 へ の 求心
性線維の 分布に よ っ て 軸索 を切断 され た 神経細胞の 細胞死 に 対
する抵抗性が影響 を受ける こ とg)を示 唆す る .
下丘 剥離後に 内側上 オ リ ー ブ核 に 生存する神経細胞に は F G
の 前標識が認め られ ない . FG の 長期標識に よ る細胞死が対照
実験 で 否定 され , 且 つ 下丘 剥離 に よ る切断軸索か ら蛍光色素が
逸脱 し標識が消失す る事は考え難 い . そ れ 故, 生存神経細胞に
F G の 前標識を認め ない 事実は下丘 剥離時に 下丘 に 投射 してい
た 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞は逆行変性 し全て 死 滅 した と考 え
られ る . こ れ と 同時 に , 生存細胞数が生後1 日か ら 7 日の 間で
次第に 減少す る本実験成績と ラ ッ ト の 下丘 中心核 の 細胞間隙が
生後早期 に は 広く 正常発達に 伴う求心性神経終末 の 増加に よ り
下丘 中心 核 の 細胞間隙が減少する Pysh仙 の 電 子 顕微鏡 に よ る
観察結果を共に 考慮す ると , 生後遅れ て 下丘 に 投射す る未発達
の 神経細胞 の 存在が示 唆 され る . それ 故1 F Gで 前標識 され な
い 生存神経細胞は剥離時 に ほ 下丘 に 投射が な く, 剥離 に よ り直
接障害を受けない 無傷 の 神経細胞 と考 え られ る . 投射 が完成 し
て い ると 考え られ る成熟動物の 下丘剥離実験で は 生存神経細胞
に 前標識を認めな い . しか しな が ら , F Gの 前標識の な い 成熟
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前後である こ とを 考慮する と , そ れ 以後に 発達 した 神経細胞が
含 まれ て い る と考 え られ る .
生後 3日 に 一 例下丘 を完全剥離 した動物の 内側上 オ リ ー ブ核
に 生存する神経細胞 に , 対側下丘 へ 注入 した FR で標識 され る
異常な神経細胞 を観察 した (図1 H). こ の 様な 異常投射す る内
側上 オ リ ー ブ核神経細胞 ほ生後 7日 以後 の 下丘 剥離で は 認め ら
れず早期下丘剥離に よ り可 塑的に変化 した神経細胞 と考え られ
る . 本実験で 観察 され る交叉性の 異常投射 をす る内側上 オ リ ー
ブ 核神経細胞の 可 塑性を現在まで に 中枢神経系 で報告 され て い
る 3種煩 の 可 塑的変化(図 4) を基 に して考察 した .
ラ ッ ト の 皮質脊髄路で ほ 両側性過剰投射が新生児期 に 一 過性




こ の 過剰投射 が皮質脊髄路切断に よ り可塑的 に 変化
し, そ の ま ま残存 して 異常投射を形成す る こ と が Leo ng ら
1t)や
Nab ら
12)に よ っ て 報告 され て い る (図4 A). そ こ で , 生後の 内
側 上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射の 正 常発達を検索 し本実験で観察 さ
れ る交叉性異常投射の 形成を検討 した . 本実験 で は ラ ッ トの 内
側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射に お い て生後い ずれ の 時期 に も交叉
性の 過剰投射を認 め な い の で , 観察 され た 異常投射 は生後
一 過
性 に 存在す る過剰投射 の 残存に よる 可塑的変化で は な い .
軸索の 発芽現象と して知 られ る こ の 可塑性(図4B)ほ 新生児
の みな らず成熟動物でも認 め られ て い る
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. こ の 可 塑性 は 障
害後逆行変性せず生存 した神経細胞で誘発 され るの で , 可塑 的
に 変化す る神経細胞を前標識 して 障害後の 生存を確認する事が
重要で ある . 本実験 で ほ 励起波長 が異な る 2種棟 の 蛍光色素
(F G, F R) を使用 し障害後生存す る神経細胞と 可 塑的 に 変化す
る神経細胞 を各 々 区別 して 標識 した . そ の 結果 , 対 側下 丘 の
F R注 入 に よ り標識 され る 異常投射神経細胞 に 下丘 剥離以前 に
注 入 した F Gの 前標識に よ る二 重標識 を認め なか っ た . そ れ
故 , 本実験で 観察された内側上 オ リ ー ブ核神経細胞 の 異常投射
ほ下丘剥離 に よ り逆行変性せず生存 した軸索か ら発芽する軸索
側枝で ほな い ,
ネ コ や ラ ッ ト の 皮質脊髄路
2丁)28) や オ ッ ポ サ ム の 赤核脊髄路28)
で 錐体路を切断 した 後 , 軸索 が異常部位で 再交叉す る投射神経
細胞が報告 され て い る . こ れ らの 神経系で は神経連絡網 が新生
児期に発達 し生後遅れ て完成する こ とが 知 られ て い る の で , こ
れ らの 投射異常 は生後遅れ て 発達す る無傷の 軸索 に よ る 可塑的
変化 と考え られ て い る ( 図4 C). こ の 可 塑性 で は生後遅れ て 軸
索 が発達す る神経細胞 の 存在が重要であるが , 聴覚伝導終に お
ける生後発達の 詳細ほ 不 明で ある . そ れ故 , 異常投射を観察 し
た 内側上 オ リ ー ブ 核 一 下丘 投 射 の 生後発達 を本案放 で検索 し
た . そ の 結果 l 下丘 に 生後遅れて投射する神経細胞が 内側上 オ
リ ー ブ核 に 存在す る事 と下丘投射 は生後 7 日前後 に 完成す る事
が明 らか に な っ た t 本実験で 異常投射する内側上 オ リ ー ブ核神
経細胞に は F G お よ び F Rに よ る 二 重標識が認 め られず , 且 つ
生後遅れ て 下丘 に投射す る神経細胞 が正 常動物 で認 め られ る こ
と か ら内側上 オ リ ー ブ核 の 異常投射は下丘剥離時に下 丘 に投射
して い な い 神経細胞 に よ る可 塑的変化と考え られ る .
結 論
ラ ッ ト の - 側下丘 を 新生児及び成熟動物 で 完全剥離 し , 内側
上 オ リ ー ブ核 の 神経細胞 に 与える影響を検索す る と 同時に そ の
影響せ 内側 上 オ リ ー ブ核 一 下 丘投 射の 正常発達か ら考察し, 以
下 の 結論を得 た .
1 . 生後各日 齢に 下丘 に 蛍光色素(F G) を注入 し逆行性に 標
識 され る神経細胞を観察 した結果f 内側上 オ リ ー ブ核に ほ , 他
の 中枢神経系で観察 され る生後 一 過性 に 存在 し発達 に と もな っ
て 消失す る よう な両 側性過剰投射は観察 され なか っ た .
2 . 内側上 オ リ ー ブ核 の 標識細胞数 ほ生後 0 日 か ら発達 に
伴 っ て増加 し生後 7 日で 成熟動物 に 近い 数に な っ た の で , 生後
遅れて軸索 を下 丘 に 投射す る神経細胞が内側上 オ リ ー ブ核に 存
在す る こ と が 示 唆 された .
3 . 内側上 オ リ ー ブ核 の 神経細胞数は新生児か ら成熟動物で
ほ ぼ 一 定で 変化 しな い こ と か ら, 生後 こ の 核で 新た な 神経細胞
の 発生や移動が無 い こ と が 判明 した . そ こ で , 標識細胞と核全
体の 神経細胞 と の 比か ら逆行性標識率を算出し生後の 各日齢で
比較 した結果 , 内側上 オ リ ー ブー下丘投射そ の も の は生後7日
で 成熟動物 に 近 い 形に 完成す る こ とが 判明 した .
4 . 下丘完全剥離後 に 内側上 オ リ ー ブ核に 生存す る神経細胞
ほ生後1 日 から 7 日 ま で次第 に 減少 し , 成熟 動物 で再 び増加し
た の で 下丘 剥離に よ る逆行変性 ほ成熟動物 よ りも新生児(P 3,
P 7) で 強く ▲ ラ ッ ト 内側上 オ リ ー ブ核 一 下丘 投射系 に おい て も
中枢神経 で 一 般的 に 知 られ る 現象(Gud de n効果)を確認 した .
5 . 下丘 剥離後 に 内側上 オ リ ー ブ核 に生存す る神経細胞 に は
F Gの 前標識を認め な い の で 下丘 剥離時 に 下丘 に 投射 して い た
内側上 オ ワ ー プ核神経細胞は全て死滅 した事 と 同時 に , 剥離時
に は 下丘 に 投射 が なく t 剥離 に よ り直接障害 を受け な い 無傷 の
神経細胞の 存在 を示唆 した . 生後発達の 実験結果もこ の 生後遅
れ て下丘 に 軸索 が到達す る未発達 の 内側上 オ リ ー ブ核神経細胞
の 存在を支持 して い る .
6 . 生後 3 日に 下丘 を 完全剥離 した ラ ッ ト で 内側上 オ リ ー ブ
核か ら反対側下丘 に 投射する交叉性異常投射を観察 した . 生後
7 日及び成熟 ラ ッ トの 下丘 剥離で ほ こ の 異常投射は観察され な
か っ た の で , こ の 異常投射は生後初期の 下丘 剥離 に よ り誘発さ
れ た 可塑的変化 と考 え られ る .
7 . 異常投射す る神経細胞に は , あ らか じめ 同側下丘 に 注入
した F Gの 前標識 と の 二 重標識を認め な い の で こ の 可 塑的変化
は生後 一 過性 に 見 られ る過剰投射 の 残存や軸索側枝の 発芽現象
に よ っ て 形成 され た 異常投射 で は なく 一 生後遅れ て 下 丘に 投射
する神経細胞に よ っ て 形成さ れ る 異所性投射 で あ ると 考え られ
る.
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A bstr act
h on eset ofexperim ents, n O r m al de velopm ent ofprdectio ns舟o m the m edialsuperior olive(M S O)totheinfbriorc ol-
1iculus(IC)w as ex amined by叫ecting Flu or o-Gold肝G)into theIC unilaterally atpostn atal dayO(m), 3(P3),7(P7) and
adult▲ T be rats w erekilled lday afterthe FGinje ctions･ In al1cases,1abeledne ur ons i the MS Oap peared ontheipsilateral
Side o nly astheydid in adult controIs･ T helabeled freque ncyindex of MS Oneurons w asincreased stepwis e(abo ut&o m
35 %to90%)wi th in cre asing posmatalstages(&o m POto adult),S uggeStingdifftrentialgr o wthofe arly- and late-de veloping
ax on s･ In an 0thersetofe xperim ents, C e11c o untSin the MS Ow er eperfbrm ed o n rats, Ofwhich IC had bee n unilateral1y
ablatedbetw een PO and maturity･ A11the rats wer egive ninjectio ns of FGin totheipsilateral IC atPO(beforetheipsilateral
IC w as ablatedin al 1c ases) o血atgr owthofe arly-de ve10Pinga x ons toheipsilateral ICc ould be ex a minedfor anylabeled
n euro nsi theipsilateralMS O･ Upo n re aching adul th0 0d, therats agin receiv edinjectio ns of Flu oro- Ruby(R)intothe
C Ontralateral ICs othat aberT a n t Cr O SS edprq】eCtions totheint a ctIC co uldbe exa mined for anylabeled ne u r o n sin theipsilat-
eral M S O･ Ⅵle S e r atS W er e SaCri ficed 2 days after the F R injections･ T he re s ultsindicatethat :1)T heprqje ction from the
MSOto theIC isdev eloped as an e XClusiv ely uncrossed on e witho ut m akinga x on- C Ollateralsto the co n&alateral IC at any
posm atalstages･ 2) WhentheICis ablated unilaterallyin certainpostn atal periods, m anyn eurO n Sdiein theipsilateral MSO
as a res ult ofa xoto my･ 3) An aberr an t CrOSSedprqj cdon tothe c ontralateral IC occursin s o m e of the surviv ed ne ur onsi
the MS O
,
altho ughsuch aberr an tnbers sti1lm aintained in adults ar eVery S mal1 in n u mber. T he prese ntres ultsfurther sug-
gestthatgro wthoflate-developinga x onsi a m如Orfactorin theplasticityOf th is syste m.
